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摘要 : 诱导 多 能 干细胞 (Induced pluripotent stem cells，iPSCs) 是 利用 细胞 重 编程 技术 人 工 获 
得 的 与 胚胎 干细胞 (embryonic stem cells，ESCs) 功 能 类 似 的 细胞 ， 能 分 化 成 包括 三 胚层 在 内 
的 所 有 细胞 类 型 ， 并 且 规 避 了 ESCs 的 伦理 学 争议 和 移植 后 的 免疫 排斥 问题 ， 具 有 十 分 广阔 
的 应 用 前 景 。 本 文 对 让 SCs 体外 诱导 为 生殖 细胞 所 用 的 诱导 物 及 其 诱导 效果 进行 了 综述 , AE 
殖 细 胞 发 育 机 制 的 研究 有 望 促进 未 来 生殖 和 发 育 技术 的 进步 。 
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Abstract: Induced pluripotent stem cells(iPSCs) refer to stem cells that are artificially produced 
by cellular reprogramming, which have similar functions to embryonic stem cells. They can 
differentiate into all cell types, and avoid the ethical controversy of ESCs and immune rejection 
after transplantation. They have a broad application prospect. This paper reviews the advances in 
the in vitro differentiation of male germ cells using iPSCs by different inducers, the effect was 
also investigated in this paper.Exploring development mechanisms of germ cells is promising to 


promote future reproductive and developmental engineering technologies. 
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2006 年 ， 日 本 京都 大 学 研究 小 组 首次 使 成 体 细胞 重 编程 为 多 能 干细胞 ， 并 将 其 定义 为 
诱导 多 能 干细胞 ”。iPSCs 具有 自我 更 新 能 力 ， 具 有 通过 对 称 分 裂 产生 与 母 代 细胞 完全 相同 
的 子 代 细胞 的 “无 限 ” 增 殖 能 力 ， 具 有 “永生 性 ”; 该 细胞 还 具有 多 向 分 化 潜能 ， 如 可 以 在 
特定 的 诱导 条 件 下 分 化 其 不 同 表 型 的 成 熟 细胞 ， 如 神经 上 皮 细 胞 外 、 胰 腺 细胞 申 、 肝 细胞 办、 
心肌 细胞 四、 血管 内 皮 细 胞 由、 平滑 肌 细 胞 等 各 及 层 不 同类 型 中 。iPSCs 功能 几乎 和 ESCs 
一 样 ， 表 达 ESCs 的 各 种 表面 标记 物 和 分 化 为 各 种 组 织 细胞 。iPSCs 使 用 不 受 免疫 排斥 和 伦 
理学 等 限制 ， 在 组 织 工程 及 修复 方面 有 独一无二 的 优势 。。 
目前 ， 体 外 生殖 细胞 发 育 机 制 研 究 是 当今 生物 领域 面临 的 最 大 挑战 之 一 四 。 在 体外 配子 
形成 过 程 中 有 两 个 独立 的 阶段 ， 由 PSCs BK ESCs 分 化 形成 原始 生殖 细胞 样 细 胞 (primordial 
germ cell-like cells，PGC-LCs)、 减 数 分裂 的 开始 和 完成 外。 

尽管 hESC 可 以 成 功 分 化 成 男性 生殖 细胞 ， 但 存在 伦理 学 争议 。 研 究 表明 ， 人 或 小 鼠 
iPSCs 均 有 向 减 数 分 裂 后 期 的 雄性 单 倍 体 细胞 和 PGC-LCs 诱导 分 化 的 能 力 094。 与 其 他 干 细 
胞 相 比 ， 自 体 记 SCs 有 望 成 为 细胞 替代 治疗 的 理想 来 源 。 同 时 ，iPScCs 在 哺乳 动物 发 育 、 疾 
病 模型 、 药 效 评价 和 再 生 药 物 的 研究 方面 发 挥 着 重要 作用 。 多 能 干细胞 分 化 成 雄性 生殖 细胞 
的 可 行 性 在 包括 小 鼠 、 鸡 和 一 些 灵 长 类 动物 如 猕猴 和 人 类 等 许多 物种 上 得 以 证 实 "" 。 近 年 
来 的 研究 热点 是 根据 IPSC 的 特点 和 分 化 能 力 来 评估 未 分 化 的 让 SCs 克隆 的 质量 ,诱导 体系 
对 让 SCs 向 生殖 细胞 诱导 分 化 起 决定 作用 ， 本 文 在 综述 iPSCs 特点 的 基础 上 ， 对 不 同 诱导 
将 记 SCs 诱导 为 雄性 生殖 细胞 的 诱导 效率 进行 了 比较 。 

1 iPSCs 
1.1 iPSCs 的 优势 和 局 限 性 

iPSCs 对 临床 医学 的 发 展 具有 深远 的 影响 03。 由 于 ESCs 具有 分 化 成 三 胚层 细胞 的 能 
可 以 作为 一 种 动物 模型 的 治疗 方式 , 但 是 在 应 用 于 临床 前 ,急需 解决 伦理 问题 和 移植 后 的 免 
疫 排斥 问题 ， 而 iPSCs 可 采集 自 患 者 自体 ， 可 有 效 规避 伦理 问题 ， 尽 量 减 小 免疫 排斥 ， 这 对 
药物 和 再 生 医 学 研究 大 有 神 益 。 

但 iPSCs 也 有 三 个 明显 缺陷 : 1. 由 于 人 体 细胞 的 重组 效率 很 低 ， 从 原始 细胞 和 初始 细 
胞 群 产 生 的 特异 性 的 患者 PSCs 会 很 困难 ; 2. 外 源 基因 进入 体 细胞 基因 组 ， 特 别 是 癌 基 因 ， 
如 c-Myc 和 KLF4， 可 能 会 诱发 肿瘤 形成 03; 3. 即使 PSCs 形成 畸 胎 瘤 ， 极 少量 的 未 分 化 的 
胞 也 会 导致 肿瘤 , 所 以 关键 是 将 iPSCs 分 化 引 向 有 益 的 细胞 类 型 ， 而 不 是 大 量 的 未 分 化 细 
胞 。 虽 然 在 伦 合 体 小 鼠 中 有 一 些 使 用 记 SCs 的 成 功 模型 ， 但 致 瘤 风险 不 能 完全 被 消除 09。 
1.2 iPSCs 用 于 生殖 细胞 分 化 

除了 Oct-4、Sox2、KLF4 及 c-Myc 异 位 表达 外 ， 其 他 转录 因子 突变 也 可 产生 iPSCs, 4 
体 细胞 的 原始 选择 、 重 组 因子 和 转 导 方 法 等 031。 研 究 人 员 相信 新 的 记 SCs 必 将 取代 ESCs 作 
为 一 种 诱导 生殖 细胞 的 原始 材料 。iPSCs 来 源 的 生殖 细胞 在 临床 应 用 前 ， 根 据 其 减 数 分裂 机 
制 、 后 编程 和 细胞 核 与 线粒体 的 功能 ， 需 要 完成 科学 评估 。 标 志 基 因 的 表达 或 标志 和 蛋白 的 免 
疫 染 色 ， 如 C-kit、DDX4 及 SSEA1， 可 用 于 鉴定 PGCs 的 形成 4。 细胞 进入 减 数 分 裂 阶段 
的 特征 是 检测 到 分 化 细胞 的 单 倍 体 和 与 减 数 分 裂 相 关 的 标记 ， 包 括 转化 和 蛋白 (TPI ME 
白 1(Prot1) 和 精子 头 粒 蛋白 人 171。 
由 于 小 鼠 iPSCs 分 化 成 生殖 细胞 可 以 通过 四 倍 体 互 补 作用 实现 08， 让 SCs 已 经 成 为 一 种 
体外 研究 生殖 细胞 分 化 机 理 的 可 行 选择 。Kim 等 获得 了 神经 干细胞 来 源 的 的 iPSCs， 其 在 向 
生殖 细胞 分 化 过 程 中 Sycp3、GDF9 和 早期 PGC 标志 基因 的 表达 升 高 09。 

Imamura' 等 在 VASA 基因 和 OCTa4 基因 启动 子 的 调控 下 成 功 从 成 人 肝 细胞 诱导 出 小 
BA PSCsL1 当 。 研 究 发 现 ， 在 拟 胚 体 (embryoid bodies，EBs) 或 在 无 白血病 抑制 因子 (leukemia 
inhibitory factor，LIF) 的 饲养 层 条 件 下 ，VASA 基因 调控 的 PGCs 可 产生 转基因 iPSCs。 在 
EB 的 边缘 ， 会 出 现 少量 OCT4/VASA 卵 母 细 胞 样 细胞 。 为 了 促进 生殖 细胞 分 化 ， 研 究 人 员 
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HILT VASA 基因 标记 的 细胞 。21d 后 ， 观 察 


到 大 量 的 细胞 集落 ， 检 测 到 减 数 分 裂 的 标志 基因 Sycp1, Dml 等 表达 ， 并 可 观察 到 迁移 的 


PGCs， 但 没有 检测 到 减 数 分 裂 后 
2 ”诱导 iPSCs 形成 雄性 生殖 细胞 诱导 物 及 机 理 


2.1 RA 


的 标志 基因 (TP1, Protaminel 等 )。 


视 黄 酸 (retinoic acid，RA) 是 从 维生素 〈 视 黄 醇 ) 中 提取 的 ， 作 为 一 种 非 肽 类 亲 脂 性 的 小 
分 子 , 它 是 细胞 核 视 黄 酸 受 体 (RAR) 的 配 体 075, 通过 与 配 体 依赖 型 的 转录 调控 因子 RARa、 


RARB、RARYy 结 合 发 挥 作用 0 名, 不同 的 精子 上 皮 
圆 形 精子 细胞 表达 RARBG, 


学 丸 的 刺激 剂 刺激 下 游 基因 


RA 能 促进 PGC 增殖 ， 以 及 减缓 PGCs 退化 ,在 体内 外 ， 都 起 着 一 种 细胞 分 裂 素 的 作用 


外 ，RA 还 可 以 阻止 小 鼠 PGCs 的 细胞 凋 亡 R21。 研究 表明 ，RA 既 可 促进 干细胞 分 化 成 PGCs 
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及 PGCs 增殖 237, 


虽然 iPSCs 具有 分 化 成 大 量 雄 怕 


的 结果 有 待 进一步 下 
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导 结 果 甚 至 可 以 判定 这 些 细 


胞 表达 不 同 RARs, 如 支持 细胞 表达 RARw、 
A 型 精子 细胞 表达 RARY09]。 据 报道 ，RA ZEST HA BUEN 
表达 。 另 外 ，RA 也 能 刺激 减 数 分 裂 和 STRAS 基因 的 表达 。 

Koubova 等 证 实 类 胚 体 RA 激活 的 STRA8 基因 确保 了 性 发 育 的 正确 时 间 。 大 量 的 
模式 P 及 对 PGCs 的 增殖 和 发 育 的 影响 PU. Tan 和 
Bowles. 等 研究 表明 RA 能 够 诱导 记 SCs BK ESCs 向 PGCs 分 化 17。 在 小 鼠 PGCs 培养 过 程 
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又 能 作用 于 EB 细胞 促进 ESCs 的 分 化 ?24 。 
生殖 细胞 的 能 力 , 但 是 分 化 过 程 是 自发 的 还 是 RA 诱导 
后 , 通过 EB 的 形成 和 小 鼠 iPSCs 
胞 极 有 可 能 是 单 倍 体 25) 。 

有 可 能 导致 将 iPSCs 分 化 成 神经 细胞 。 


RA 被 公认 为 是 最 有 效 的 成 形 素 ， 用 来 诱导 干细胞 产生 神经 前 体 细胞 和 神经 细胞 。 


2.2 BMPs 
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释放 ， 对 生殖 细胞 的 发 育 


当 动 物 植 入 衰老 的 骨骼 时 会 诱发 名 
的 结果 ?7 。 在 体外 用 BMPs 处 到 


之 为 骨 形 成 重 白 作 


子 ， 属 于 转化 生长 因子 p(TGF-p) 超 家 族 ，| 
和 功能 发 挥 起 着 重要 作用 ?9 。 
胞 反应 ， 导 致 了 新 骨 的 形成 , 这 是 由 于 一 种 或 一 类 称 
后 iPSCs 可 诱导 为 雄性 生殖 细胞 P8 。 


早期 胚胎 外 胚层 


在 哺乳 动物 中 , 特异 的 上 皮 细 胞 诱导 为 PGCs 是 由 BMPs 调控 ,包括 BMP8b 和 BMP4， 
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组 ， 来 观察 BMPs 添加 物 对 iPSCs 和 hESCs [A] EFA 


养 中 ， 


BMP4 和 BMP8b 蛋白 可 以 诱导 了 PGCs 形成 Bl。 在 分 化 的 起 


两 者 均 通 过 胚胎 外 胚层 (ExE) 表 达 B29。 雄 性 生殖 细胞 可 表达 Gbb-60A 亚 族 的 某 些 重 白 ， 这些 
和 蛋白 与 精子 发 生 和 维持 生殖 细胞 增殖 和 存活 的 BMP8a 和 BMP8b 密切 相关 BHI。 
BMP4 可 以 使 人 和 小 鼠 ESCs 更 易 向 生殖 细胞 分 化 。 


胞 因子 如 


因此 ，BMPs 是 细胞 增殖 、 凋 亡 、 分 化 


cu 


K] VASA 基因 由 人 重组 BMP4 蛋白 以 剂量 依赖 的 形式 表达 ,BMP7、 


有 可 使 VASA 基因 表达 进 
认 添 加 BMPs 是 否 可 以 诱导 iPSCs 向 生殖 细 
的 PSCsGMR90) 和 iHUF4 细胞 ， 分 为 添加 和 未 添加 BMP4、BMP7 和 BMP8b 两 
胞 诱导 分 化 的 影响 ， 实 验 组 可 检测 到 


高 G2]。 
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胞 分 化 ，Panula 等 B31 分 别 利用 分 化 


在 未 分 化 的 iHUF4 细胞 


1 有 人 少量 
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AIA, Å 
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中 有 少量 VASA 基因 的 表达 。 延 长 培养 、 添 加 BMPs(BMP4、BMP7、BMP8b) 及 与 人 或 小 鼠 


的 胎儿 性 腺 基质 细胞 共 培 
blotting 检测 发 现 生殖 细胞 标志 基因 


性 功能 提供 佐证 。 


等 方法 能 促进 PGCs 自发 分 化 54。 


BMP 诱导 培养 后 经 western 
VASA 的 表达 升 高 ， 这 为 说 明 BMPs 对 生殖 细胞 的 特异 
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BMPs 的 缺点 之 一 是 成 本 较 高 ， 其 作用 原理 及 副作用 还 未 完全 明晰 。 
2.3 hFGCs 

研究 证 实 胎儿 体 细胞 iPSCs 能 够 分 化 成 早期 阶段 的 PGCs， 表明 iPSCs 具有 与 hESCs +H 
似 的 临床 治疗 价值 S31。 但是, 重 编程 人 体 细胞 获得 的 PSCs 分 化 成 生殖 细胞 却 未 见报 道 81。 
Park 等 研究 表明 ,与 特定 培养 和 附着 培养 这 两 种 诱导 方法 相 比 ,利用 iPSCs 和 ESC 诱导 iPGC 
的 诱导 效率 更 高 。 昌 然 人 胎儿 性 腺 细胞 (human fetal gonadal cells，hFGCs) 可 以 产生 大 量 的 
记 GC， 但 是 非 性 腺 基质 细胞 的 胎儿 肝脏 和 胎盘 组 织 诱导 后 也 可 获得 iPGCs。 

从 iPGCs 阳性 细胞 分 化 成 的 hFGCs 与 最 初 三 个 月 的 生殖 细胞 具有 可 比 性 69。hiPS 与 
hESCs 在 适宜 的 分 化 条 件 下 共 培 养 , 用 hFGCs 标记 , 可 显著 提高 iPGCs 的 分 化 能 力 。hFGCs 
分 化 7d 后 ，iPGCs 发 育成 未 成 熟 的 PGC， 这 一 过 程 相 当 于 体外 受精 到 妊娠 9 周 内 的 发 育 阶 
段 69。Hikabe 等 体外 成 功 重建 雌性 生殖 细胞 系 ， 但 这 个 培养 体系 的 用 途 还 具有 局 限 性 。 另 
外 ， 人 PGC-LCs 发 育 到 配子 形成 的 后 期 阶段 所 需 的 性 腺 细胞 的 获得 是 解决 此 问题 的 一 种 途 
径 。 

2.4 学 酮 

墨 酮 是 一 种 雄性 激素 ， 对 雄性 生殖 系统 的 发 育 和 第 二 性 征 的 形成 是 必需 的 BE]1。 在 胚 泡 
内 细胞 团 和 ES 细胞 系 中 均 有 雄性 激素 受 体 的 表达 B 引 。 在 举 丸 间 质 细胞 中 的 墨 酮 在 促 黄 体 激 
A (luteinizing hormone，LH) 和 促 卵 泡 激 素 (follicle-stimulating hormone，FSH) 的 联合 影响 下 ， 
能 促进 支持 细胞 诱导 基因 转录 和 生长 因子 的 分 泌 , 进而 促进 生殖 细胞 的 分 化 。Sani 等 研究 表 
明成 年 大 鼠 体 内 举 酮 和 FSH 的 协同 作用 可 以 阻止 生殖 细胞 退化 和 /或 刺激 生殖 细胞 发 育 B91。 


© PRR EAM, PSH 及 与 支持 细胞 共 培 养 的 条 件 下 均 会 促进 生殖 细胞 的 存活 率 及 加 速 减 数 
N 分 裂 的 进程 kol。 
在 体外 ， 备 酮 和 支持 细胞 联合 以 及 生殖 细胞 直接 刺激 可 促使 生殖 细胞 分 化 到 单 倍 体 阶 


段 。 有 研究 表明 在 体外 成 熟 的 精子 和 卵 母 细胞 中 , 支持 细胞 和 激素 的 共 培 养 可 诱导 其 减 数 分 
裂 的 完成 [0。Sliva ACE SE Mel A RA 可 以 影响 ESCs 分 化 的 雄性 生殖 细胞 标志 基因 的 表达 能 
力 。 细 胞 增殖 和 分 化 由 性 类 固 醇 激 素 的 序列 变化 调控 名 。Li 等 报道 让 SCs 可 通过 EBs 的 形 
成 和 RA 或 举 酮 的 诱导 进而 分 化 成 雄性 生殖 细胞 ,有 研究 表明 经 RA 或 举 酮 诱导 后 , 约 2%-8% 
的 EB 细胞 为 单 倍 体 P3。 研 究 证 实 皖 酮 能 提高 PSCs 分 化 成 雄性 生殖 细胞 的 能 力 ， 未 来 可 用 
= 于 男性 不 育 的 研究 。 

= 2.5 SCF 
oO 干细胞 因子 (stem cell factor，SCF)， 是 一 种 文 持 细胞 膜 结 合 细胞 因子 ， 它 的 络 氨 酸 激酶 

受 体 是 c-kit, MASA TEAM HFS I, SCF 对 生殖 细胞 增殖 和 凋 亡 具有 很 强 的 调控 作用 中 ]。 

于 细胞 和 生殖 细胞 标志 基因 c-kit 的 表达 受 SCF 调控 , 并 可 提高 细胞 存活 和 增殖 能 力 [4。 
成 熟 的 PGCs 在 小 鼠 体 内 被 定义 为 E7.25 碱 性 磷酸 酶 染色 阳性 细胞 群 ， 它 们 可 用 Stella 基因 
表达 进行 标记 ， 它 是 一 个 母系 效应 基因 ， 可 由 受精 卵 活跃 基因 表达 直到 圳 豚 阶 段 中 ]。SCF 
能 促进 PGCs 的 增殖 和 提高 存活 率 。 
研究 表明 小 鼠 碱 性 成 纤维 细胞 生长 因子 和 胚胎 成 纤维 细胞 饲养 层 是 培养 PGCs 所 必需 
的 ， 但 它们 在 hESCs 分 化 成 生殖 细胞 过 程 中 的 作用 尚 不 清楚 9。 研究 表明 ， 通 过 在 MEF 人 饲 
养 层 上 添加 bFGF 并 并 连续 培养 ， 可 使 hESCs 分 化 成 POU5F1 阳性 细胞 和 DDX4 阳性 细胞 
数量 所 占 比例 上 升 为 69%I11。 在 无 饲养 层 培 养 条 件 下 ， 补 充 bFGF， 对 POUSF1 阳性 细胞 和 
DDX4 阳性 细胞 的 分 离 和 维持 更 为 重要 00。 另 外 ， 已 证 实 SCF、BMP4 和 BMP8b 的 联合 应 
用 在 iPGC-LCs 诱导 过 程 中 是 极其 有 效 的 09。 

2.6 GDNF 

GDNF 是 转化 生长 因子 B 家 族 的 一 员 ， 它 与 其 他 三 个 相关 分 子 组 成 GDNF 族 配 体 亚 族 
(GFLs) -14 GDNF 加 入 到 添加 EGF 或 bFGF 的 培养 基 中 可 促进 小 鼠 精 原 干细胞 (spermatogonia 
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stem cells，SSCs) 的 体外 增殖 ， 也 能 影响 体内 未 分 化 的 精 原 细胞 的 功能 。 因 此 ，GDNF 常用 
做 添加 FGF、EGF 和 LIF 等 生长 因子 的 小 鼠 SSCs 培养 基 补 充 物 民 。Wang[4] 等 研究 表明 猪 
iPSCs 诱导 为 生殖 细胞 的 过 程 中 ，GDNF 被 SSCs 增殖 和 维持 所 需要 。Boozarpour[50 等 第 一 
次 证 实 GDNF 可 以 从 鸡 SSCs 中 区 分 间 充 质 干细胞 ， 而 且 ，GDNF 比 RA 诱导 鸡 间 充 质 干 细 
胞 产生 SSCs 的 能 力 更 强 ， 但 这 一 推 遇 有 待 进一步 验证 。 
2.7 iPS 向 雄性 生殖 细胞 分 化 可 能 的 机 理 


(1) HER PS 与 其 它 细胞 分 化 为 雄性 生殖 细胞 的 异同 点 ， 以 及 先进 性 。 

作为 干细胞 中 的 新 成 员 ，iPS 在 克隆 形态 、 基 因 表达 模式 、 表 面 标志 物 、 拟 胚 体形 成 、 
畸 胎 瘤 及 诬 合 体形 成 (小 鼠 )、 分 化 能 力 等 方面 与 ESCs 非常 相似 50。ESCs 诱导 为 生殖 细胞 水 
及 伦理 学 争议 和 免疫 后 排斥 问题 ， 成 体 干细胞 虽 来 源 广泛 、 取 材 方便 ， 但 是 其 多 能 性 有 限 ， 
[523817 iPSCs 具备 ESCs 和 成 体 干细胞 两 者 的 优点 , 既 避 免 了 伦理 争议 和 免疫 后 的 排斥 问题 ， 
又 容易 取材 ， 由 于 其 本 身 的 诱导 效率 较 低 ， 且 需要 导入 大 量 的 外 源 基因 ， 可 能 对 后 续 的 生殖 
细胞 分 化 带 来 影响 ,但 为 揭示 雄性 生殖 细胞 的 发 育 机 制 及 研究 雄性 不 育 提供 了 较 好 的 研究 平 
台 ， 使 二 细胞 的 临床 应 用 又 迈进 了 一 大 步 ， 动 物 iPSCs-SSCs- 精 了 细胞 研究 在 动物 转基因 研 
完 中 也 有 巨大 的 应 用 价值 g9。 

(2) 综述 PS 向 雄性 生殖 细胞 分 化 可 能 的 机 理 〈 最 好 夯 出 图 来 ) 

目前 已 有 研究 表明 视 黄 醇 代谢 通路 3、BMP4 代谢 通路 59 以 及 TGF B 通路 在 iPS 向 雄性 生殖 
胞 分 化 过 程 中 起 重要 作用 。 
研究 表明 视 黄 醇 代谢 通路 的 终 产物 一 RA 体外 能 够 诱导 iPS 向 雄性 生殖 细胞 方向 分 化 并 能 
生 具有 功能 的 SSC 样 细胞 。 在 家 禽 雄 性 生殖 细胞 分 化 的 视 黄 酸 代谢 过 程 中 细胞 色素 P50 家 
WE ADH, ALDH 的 成 员 都 参与 一 定 程度 的 调控 。RA 可 调节 减 数 分 裂 的 起 始 时 间 ， 对 于 友 
胎 卵 业 内 的 生殖 细胞 ， 若 Cyp26b1 KEE 下降，RA 信和 号 通路 刺激 你 Stras 基因 表达 ， 胚 胎 
卵巢 内 减 数 分 裂 启动 ， 对 于 胚胎 睾丸 内 生殖 细胞 ， 举 丸 体 细胞 表达 的 代谢 酶 Cyp26b1 降解 
RA, RA 信号 被 抑制 , 减 数 分 裂 延迟 ,性 成 熟 时 ,Cyp26b1 表达 量 下 降 , RA 信号 被 启动 S79。 
er PS Tibe p LEER Cyp26b1 酶 表达 量 下 降 SPEED Ra 信号 被 激活 4 
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图 1iPS 向 雄性 生殖 细胞 分 化 示意 图 


3 展望 

本 文 综述 了 iPSCs 向 雄性 生殖 细胞 分 化 的 研究 进展 , 则 在 讨论 诱导 iPSCs 分 化 的 不 同 诱 
导 物 的 特点 。hiPS 细胞 作为 研究 不 孕 患 者 的 体外 模型 具有 良好 的 临床 前 景 。 hESCs/iPSCs 向 
雄性 生殖 细胞 的 诱导 技术 能 促进 对 相关 疾病 和 不 孕 症 的 认识 及 新 疗法 的 深入 发 展 。 雄 性 生殖 
细胞 的 研究 则 在 从 记 SCs 分 化 成 患者 特异 性 的 雄性 配子 来 攻破 不 孕 症 。 但 iPSCs 的 临床 应 用 
也 存在 一 些 挑战 ， 如 诱导 过 程 极 为 复杂 ， 诱 导 方 法 也 需要 发 展 和 改进 等 。 基 于 以 上 原因 ， 笔 
者 建议 优化 培养 和 分 化 方法 、 流 程 及 有 针对 性 地 选择 外 源 诱导 物 。 

iPSCs 产生 雄性 生殖 细胞 是 否 是 自发 的 ， 根 据 其 分 化 能 力 能 否 阐明 配子 的 形成 能 力 ， 这 
些 疑 问 还 需要 进一步 研究 。 希望 将 来 iPSCs 的 存活 率 和 分 化 效率 能 够 大 幅 提 升 。 不 同 的 诱导 
剂 是 否 可 以 选择 性 诱导 未 分 化 的 人 PSCs 细胞 凋 亡 ， 而 不 影响 其 分 化 衍生 物 是 未 来 的 研究 热 
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